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Важной проблемой фармацевтической химии является разработка способов приготовле-
ния водорастворимых лекарственных форм препаратов. В случае препаратов для фотодинами-
ческой терапии (ФДТ) ассоциация этих амфифильных молекул, фотосенсибилизаторов (ФС), 
не только понижает их растворимость в водных растворах, но и эффективность генерации 
ими синглетного кислорода и других активных частиц, препятствуя процессу ФДТ. Большой 
научный интерес вызывают исследования состояния препаратов медицинского назначения, 
инкапсулированных в мицеллу ПАВ или полимерную матрицу, которые могут служить сред-
ствами их доставки в клетки-мишени. Поэтому нами с применением совокупности методов 
изучено состояние хлорофилловых производных, содержащих одну, две или три четвертич-
ных алкиламмониевых группы (соед. 1-3), в воде или в водных растворах ТВИН 80 и поливи-
нилпирролидона (ПВП) с концентрацией ФС от 10-5 до 10-3 м/л.
На первом этапе исследований посредством ЭСП установлено, что ФС 1-3 уже при кон-
центрации ~10-5 м/л ассоциированы в водных растворах этанола с содержанием EtOH менее 
40 %
(об.)
. Степень ассоциации молекул хлоринов в этом случае невелика, поэтому образующи-
еся частицы методом динамического светорассеяния не фиксируются. Образование агрегатов 
в водных растворах соед. 2 и 3 начинается при концентрации ФС 0.8 и 1.2 ммоль/кг, соответ-
ственно, а их диаметр находится в интервале 50–950 нм для хлорина 2 и 50–450 нм для макро-
гетероцикла 3. Величина концентрационного порога агрегации для соед. 1 еще ниже.
Добавки ПВП к растворам агрегированного ФС (С~10-3 м/л) в мольных соотношениях ФС-
ПВП=1:3, 1:1 и 3:1 разрушают агрегаты уже при малых концентрациях солюбилизатора, при 
этом ассоциированные формы хлорина в растворе сохраняются. Методом ЭСП было показа-
но, что в случае соед. 1 даже при С
ФС
~10-5 м/л более чем 100-кратные мольные избытки ПВП 
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не приводят к растворам мономолекулярных форм ФС в воде. Неионогенное ПАВ ТВИН 80 
оказалось более эффективным, его 30–35-кратные мольные избытки относительно ФС приво-
дят к полному снятию ассоциации ФС в растворе 1�
Особенности агрегации катионных хлоринов в водных растворах были более детально 
изучены нами методами одномерной и двумерной ЯМР-спектроскопии на примере соед. 3 
(С
ФС
=10-3 м/л). Сигналы протонов ФС при добавлении ПВП и ТВИН 80 характеризуются сла-
бопольным сдвигом, что можно объяснить разрушением агрегатов и образованием молеку-
лярных комплексов «ФС-солюбилизатор». Изменение химсдвигов наблюдается до концентра-
ции ТВИН 80 5·10-3 моль/л (5-кратный избыток) и С
ПВП
=4·10-2 моль/л (40-кратный избыток). При 
этом образования в растворе молекулярных форм ФС не наблюдается.
Методами ЯМР и квантово-химического анализа (GAUSSIAN 09, DFT, B3LYP, CC-pVDZ, 
NBO-анализ) изучен характер взаимодействия реакционных центров ФС 3 с молекулами со-
любилизаторов. На основании концентрационных зависимостей химсдвигов протонов в спек-
трах 1Н ЯМР было показано, что при увеличении концентрации полимера или ПАВ наибо-
лее заметно смещаются в слабое поле сигналы амидного NH, а также мезо-5СН и винильного 
–СН= протонов соед. 3, причем характер зависимости мало меняется от природы солюбили-
затора. По-видимому, именно отмеченные протоны участвуют в образовании молекулярного 
комплекса «ФС-солюбилизатор».
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